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Wprowadzenie do recenzji

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (AKPK) jest chorobg migénia sercowego
uwarunkowana genetycznie, w przebiegu ktérej dochodzi do przebudowy migsnia
sercowego z wytworzeniem tkanki widknisto-ttuszczowej. U czesci chorych z tym
schorzeniem wystepuje wysokie ryzyko nagtego zgonu sercowego (NZS) a ocena wskazan do
wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD) nalezy do waznych i jednoczesnie trudnych
problemoéw wspéfczesnej kardiologii. Mimo, ze aktualne zalecenia ESC/PTK nie pozostawiaja
watpliwoéci w przypadku profilaktyki wtérnej NZS, nadal brakuje jednoznacznego
stanowiska, co do tego, ktére czynniki ryzyka nalezy bra¢ pod uwage w przypadku
pozostatych pacjentéw z AKPK w ramach profilaktyki pierwotne;.

Aktualnie wszczepiane ICD poza funkcja podstawowa, czyli rozpoznaniem i przerwaniem
groznej dla zycia arytmii, pozwalaja na wielomiesigczny/wieloletni monitoring EKG. Z pamigci
urzadzenia mozna w wigkszosci przypadkéw odczytaé, czy w okresie poddanym analizie
wystapity zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca, czy zostaty prawidtowo rozpoznane
poprzez urzadzenie i czy nastapita wiasciwa terapia ze strony ICD. Niestety, w przypadku
AKPK dotychczasowe analizy objety stosunkowo niewielka liczbe chorych i brak jest dobrze
udokumentowanych badan.



Dlatego temat rozprawy: ,Ocena czynnikow ryzyka adekwatnych interwencji kardiowertera-
defibrylatora u pacjentéw z arytmogenng kardiomiopatia prawej komory”, jakim
zainteresowat sie lekarz Olgierd Wozniak wydaje sie by¢ niezwykle aktualny, ciekawy i wazny
klinicznie, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia.

Omoéwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma uktad typowy, liczy 95 stron, zawiera 20 rycin i 17 tabel oraz odnosi sie
do 90 pozycji piSmiennictwa. Praca przygotowana jest bardzo przejrzyscie i nowoczesnie
napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Rozprawa doktorska przedstawia wyniki
jednoosrodkowej retrospektywno-prospektywnej analizy chorych z ADKP po implantacji ICD
w jednym z wiodacych w Polsce osrodkéw kardiologicznych.

Tytut pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep jest dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on wartosciowy element
rozprawy i bardzo dobre wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnien. Dokumentuje
bardzo dobrg znajomos$¢ przez Autora zagadnien zwigzanych z omawianym tematem.
Doktorant przedstawit podstawowe informacje na temat AKPK oraz aspekty
epidemiologiczne tej jednostki chorobowej. Omdwit przebieg oraz rokowanie w tej grupie
chorych. Autor szczegdlng uwage poswiecit problematyce NZS w AKPK oraz metodom jego
zapobiegania.

Wstep do rozprawy prowadzi ptynnie i logicznie do uzasadnienia podjetego celu badan.

Hipoteza badawcza — cele pracy

Autor zatozyt nastepujace hipotezy badawcze:
- pierwszg, w ktorej zaktada, ze u chorych z AKPK istniejg czynniki ryzyka groZnych zaburzen
rytmu serca, bedacych przyczyng adekwatnych i nieadekwatnych interwencji kardiowertera-
defibrylatora oraz
- ze wszczepienie kardiowertera-defibrylatora nie powoduje u chorych z AKPK nasilenia
niedomykalnosci tréjdzielnej oraz nie wptywa na przebieg choroby i rokowanie.
Doktorant aby zweryfikowaé prawdziwosé tych hipotez postawit sobie cele badania jakimi
byty:

1. Ustalenie czynnikow ryzyka adekwatnych interwencji ICD u pacjentow z AKPK.
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2. Ustalenie czynnikéw ryzyka nieadekwatnych interwencji ICD oraz ocena powikfan
zwigzanych z implantacjg kardiowertera-defibrylatora u chorych z AKPK.
3. Ocena wptywu niedomykalnosci trojdzielnej, zwigzanej z obecnosciag prawokomorowej

elektrody ICD, na przebieg choroby i rokowanie u pacjentéw z AKPK.

Materiat i metodyka badan

Badanie byto przeprowadzone w ramach Pracy Statutowej nr 2.12/IV/2012 prowadzonej na
terenie Instytutu Kardiologii w Warszawie w latach 2012-2014. Autor poddat analizie 55
dorostych chorych z AKPK, u ktérych wszczepiono ICD w ramach pierwotnej (15 chorych) lub
wtornej (40 chorych) profilaktyki NZS. Za poczatek obserwacji u wszystkich badanych przyjat
moment wszczepienia ICD. Badanie miato charakter retrospektywno-prospektywny, byto
jednoosrodkowe, w czasie jego trwania chorzy znajdowali sie pod opiekg Instytutu
Kardiologii w Warszawie i otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne. Sredni wiek
pacjentéw w momencie wszczepienia ICD wynosit 41 lat. Mezczyini dominowali w tym
badaniu stanowigc 81,8% badanej populacji.

Doktorant przeprowadzat wywiady podczas rutynowych wizyt kontrolnych, zbierajac dane
dotyczace objawoéw chorobowych w okresie poprzedzajgcym wszczepienie ICD oraz
przebiegu choroby i leczenia. Badania echokardiograficzne wykonywane byly przez
doswiadczonego echokardiografiste zgodnie ze standardami Sekcji Echokardiografii PTK.
oceniano w nich stopien niedomykalnosci tréjdzielnej na podstawie zasiegu fali zwrotne;j.
Chorzy mieli réwniez wykonane 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne.
Odczyty pamigci ICD Autor przeprowadzat w trakcie rutynowych wizyt ambulatoryjnych, a w
uzasadnionych przypadkach czesciej. Analiza statystyczna wynikéw badan obejmowata
analizy jednowymiarowe oraz wielowymiarowe przy zatozonym poziomie istotnosci a = 0,05.

Wszystkie obliczenia statystyczne Doktorant wykonat przy uzyciu programu SAS 9.2.

Najwazniejsze uzyskane wyniki
Czas obserwacji chorych wynosit od 6 do 215 miesigcy, a mediana 80 miesiecy. Adekwatne
interwencje ICD Doktorant stwierdzit u 55% chorych, a interwencje nieadekwatne — u 29,1%
chorych. Mediana czasu od wszczepienia ICD do pierwszej adekwatnej interwencji wyniosta
13,5 miesigca. W analizie statystycznej Doktorant wykazat dwa czynniki ryzyka adekwatnych

interwencji urzadzenia: mtody wiek pacjenta w momencie wszczepienia ICD (36,5 vs 45,7 lat;
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OR = 0,944) oraz przebyty ablacje komorowych zaburzen rytmu serca (73,3% vs 36%; OR =
5,911). W analizie jednowymiarowej dr Wozniak ujawnit trzy czynniki ryzyka nieadekwatnych
interwencji urzadzenia, mianowicie: epizod migotania (VF) lub trzepotania komor (VFL)
poprzedzajacy wszczepienie ICD (50% vs 15,4%, P = 0,0148), wspdtistniejagce uszkodzenie
lewej komory definiowane przez Autora jako obnizenie jej frakcji wyrzutowej ponizej 55%
(75% vs 34,2%, P = 0,0144) oraz utrate przytomnosci przebytg przed wszczepieniem ICD
(87,5% vs 53,8%, P = 0,0406). W analizie wielowymiarowej Doktorant potwierdzit niezalezna
role dwdch pierwszych czynnikéw: przebytego epizodu VF/VFL oraz wspotistniejacego
uszkodzenia lewej komory.

Dane echokardiograficzne dotyczace stopnia nasilenia niedomykalnosci trojdzieinej przed
oraz po zabiegu wszczepienia ICD Doktorant uzyskat dla 35 pacjentdw, a okres obserwaciji,
liczony od wszczepienia ICD do momentu zakonczenia badania, wynidst w tej grupie 91,06
455,32 miesiecy. Nasilenie niedomykalnosci tréjdzielnej stwierdzit Autor u 23 oséb (65,71%
badanej grupy), jednak nie miato to istotnego wptywu na przebieg choroby i rokowanie.
Metody uzyte nastepnie do analiz statystycznych zostaty bardzo dobrze dobrane i nie budza

zastrzezen.

Dyskusja liczagca niemal 20 stron jest niewatpliwie silng strong tej pracy. Zostata
prowadzona jasno i kompetentnie, w sposob logiczny i konsekwentny, wskazujac na tatwosé
poruszania sie w badanym przez Autora obszarze wiedzy. Wszystkie najwazniejsze
i dyskusyjne wyniki zostaty omdwione przez Doktoranta w dojrzaty i wnikliwy sposéb
w kolejnych akapitach tematycznych, z uwzglednieniem bardzo bogatego i aktualnego
piSmiennictwa, dobrze dobranego i wiasciwie cytowanego. Liczne odwotania do prac innych
autorow wskazujg na duzg wiedze i dojrzatos¢ naukowa Doktoranta w zakresie podjetego
przez Niego tematu.

W rozprawie Autor zamiescit rozdziat dotyczacy ograniczen Jego pracy. Doktorant
przedstawit w nim swoje krytyczne uwagi, z ktérymi trudno sie nie zgodzic:

- badanie miato charakter retrospektywno-prospektywny, a wiec ocena wielu elementéw nie
byta mozliwa ze wzgledu na braki w dokumentacji medycznej;

- liczebnos$é¢ badanej populacji byta stosunkowo duza na tle innych badan, jednak pod
wzgledem wymagan analizy statystycznej byta ona czynnikiem ograniczajacym;

- krotki czas obserwacji niektérych chorych;



- wykazanie granicznej wartosci prawdopodobieristwa testowego dla przebytej ablacji
komorowych zaburzen rytmu, jako niezaleznego czynnika ryzyka adekwatnych interwencji
ICD w dodatkowo wykonanej analizie sprawdzajacej na mniejszej, ale bardziej jednorodnej
grupie chorych (czas obserwacji).

Niewatpliwie ten rozdziat Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i Jego

krytycznym podejsciu do uzyskanych wynikéw.

Whioski

Prace koncza trzy wnioski bedace logiczng konsekwencjg przeprowadzanego badania

stanowigce odpowiedz na postawione przez Doktoranta cele pracy:

1) Niezaleznymi czynnikami ryzyka adekwatnych interwencji kardiowertera-defibrylatora w
badanej grupie pacjentow z arytmogennq kardiomiopatiq prawej komory byly: mtody
wiek chorego w momencie wszczepienia kardiowertera-defibrylatora oraz przebyta
ablacja komorowych zaburzen rytmu serca.

2) Niezaleznymi czynnikami ryzyka nieadekwatnych interwencji kardiowertera-defibrylatora
u badanych pacjentdw z arytmogennq kardiomiopatiq prawej komory byty: epizod
migotania lub trzepotania komdr przebyty przed wszczepieniem ICD oraz wspéltistniejgce
uszkodzenie lewej komory. Oba te czynniki swiadczq o zaawansowanej postaci choroby,
zatem ich stwierdzenie nie powinno by¢ przestankq do rezygnacji ze wszczepienia ICD.

3) U wiekszosci chorych po wszczepieniu kardiowertera-defibrylatora stwierdzono nasilenie
niedomykalnosci trojdzielnej, jednak w obserwacji Srednioterminowej nie miato to

istotnego wpfywu na przebieg choroby lub rokowanie.

W ocenie Recenzenta wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i odpowiadaja
postawionym celom badawczym, pozwalajgc na weryfikacje hipotez badawczych. Cze$¢
z nich jest zgodna z dotychczasowg wiedza. Niewatpliwie jest to pierwsza na $wiecie praca, w
ktorej dla pacjentéw z AKPK ustalono czynniki ryzyka nieadekwatnych interwencji ICD.
Whiosek nr 1. wskazujacy, ze poza mtodym wiekiem chorego w czasie wszczepienia ICD,
przebyta ablacja komorowych zaburzeri rytmu serca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
adekwatnych interwencji ICD, moze by¢ brany pod uwage przy podejmowaniu decyzji
o wszczepieniu ICD u pacjentow z AKPK, choc z pewnoscig wymaga to jeszcze potwierdzenia

w badaniach wieloosrodkowych na wiekszej populacji chorych.
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Nowatorskim jest réwniez wniosek nr 3 wskazujgcy na brak istotnego wptywu
w niedomykalnosci tréjdzielnej, zwigzanej z obecnoscig elektrody prawokomorowej na

przebieg choroby i rokowanie u pacjentéw z AKPK po wszczepieniu ICD.

Piémiennictwo liczy 90 pozycji, jest dobrze dobrane pod katem analizowanego zadania
badawczego, zawiera réwniez ostatnie publikacje z 2016r dotyczace podjetego tematu. Jest

wiasciwie wykorzystane przez Doktoranta w przygotowanej przez Niego dysertaciji.

Pytania i uwagi do Doktoranta

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek. Olgierda Wozniaka nasuwaja sie nastepujace
uwagi i pytania:

1. Zwraca uwage niestandardowe numerowanie rycin i tabel — koncepcja autorska jak
najbardziej dopuszczalna.

2. Dla utatwienia percepcji sugerowatbym, aby wyjasnienie skrétéw stosowanych na rycinach
i tabelach, pojawiato sie réwniez bezposrednio pod nimi, niezaleznie od wykazu skrotéw.

3. Czy w ramach terapii stosowanej przez ICD, poza ATP | defibrylacjq byty rowniez
kardiowersje ?

4. Czy wsréd chorych wigczonych do badania w ramach diagnostyki AKPK byt stosowany
rezonans magnetyczny ?

5. Prositbym o wyjasnienie: jaki zwigzek widzi Autor pomiedzy dysfunkcjq miesnia sercowego
i przebytym incydentem migotania/trzepotania komdr, a zjawiskiem powstawania
artefaktéw w zapisie EKG wewnqtrzsercowego u chorych z nieadekwatnymi interwencjami
ICD ?

4. Obserwacja, ze przebyta ablacja komorowych zaburzen rytmu serca przed wszczepieniem
ICD moze by¢ czynnikiem sprzyjajgcym adekwatnym interwencjom jest ciekawa; czy sq dane
z materiatu Autora dotyczqce skutecznosci tych zabiegdw u analizowanych chorych? , czy
skuteczno$é przeprowadzonej ablacji moze miec tu znaczenie ?

5. Czy Doktorant analizowat swoje wyniki w aspekcie adekwatnych i nieadekwatnych
wyladowari (poza tq pracg) dokonujgc podziatu na chorych, u ktérych implantowano ICD w

profilaktyce pierwotnej vs. wtérnej ?



Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i warto$ciowe dokonanie
Doktoranta oraz $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, jak
i wyborze jej tematyki. Praca badawcza wnosi nowe praktyczne przestania kliniczne, warte
zastosowania w grupie chorych z AKPK i implantowanymi ICD. Badanie dr Wozniaka
przeprowadzone zostato na relatywnie duzej grupie pacjentow z AKPK po wszczepieniu ICD.
Podkreslenia wymaga fakt, ze wsréd obserwacji jednoosrodkowych jest to pigta co do
wielkosci grupa na $Swiecie. Wydaje sie, ze celowym bytoby potwierdzenie tych wynikow w
badaniu wieloosrodkowym, wraz kilkoma innymi wiodacymi osrodkami na swiecie.
Rozprawa przygotowana jest bardzo starannie, zgodnie z wymogami dotyczacymi tego typu
prac, a temat, ktéry podjat Doktorant w swojej dysertacji jest szczegélnie interesujacy, choé
dotyczy relatywnie niewielkiej grupy chorych z uwagi na czestos$é wystepowania AKPK.

Lekarz Olgierd Wozniak za cel pracy wyznaczyt sobie ocene czynnikéw ryzyka
adekwatnych i nieadekwatnych interwencji ICD u chorych z AKPK, jak réwniez ocene
powiktan zwigzanych z tg forma terapii. Podkresli¢ nalezy fakt, ze recenzowana dysertacja
jest pierwsza na swiecie pracy, w ktorej dla tych chorych ustalono czynniki ryzyka
nieadekwatnych interwencji ICD.

Doktorant pracujacy w osrodku dysponujacym najwieksza iloscig chorych z AKPK
w Polsce miat wyjatkowe mozliwosci podjecia sie opracowania tego tematu i doskonale sie
wywiazat z podjetego zadania. Doktor Olgierd Wozniak prawidtowo zaplanowat swoja prace
badawczg, znajdujac tematyke, ktéra do tej pory nie byta dobrze reprezentowana
w pismiennictwie, a stanowi bardzo ciekawy temat, gdyz poszukiwanie czynnikéw ryzyka
adekwatnych interwencji ICD u chorych z AKPK ma istotne znaczenie kliniczne.
Autor przeprowadzit retrospektywno-prospektywne badanie, ktérego wyniki doprowadzity
Go do sformutowania wnioskéw zgodnych z celami pracy, bedacych istotnym przyczynkiem
do aktualnej, wciaz ograniczonej wiedzy na ten temat.

Drobne uwagi zawarte w recenzji nie zmieniaja mojej bardzo pozytywnej oceny

klinicznej pracy badawczej, przedstawionej w rozprawie doktorskiej.

Rozprawa lekarza Olgierda Wozniaka ,Ocena czynnikdéw ryzyka adekwatnych

interwencji kardiowertera-defibrylatora u pacjentéw z arytmogennq kardiomiopatiq



prawej komory” spetnia kryteria stawiane pracom naukowym na stopienn doktora nauk
medycznych, okreslone w ustawie o stopniach naukowych.

Niniejsza dysertacja dowodzi bardzo dobrego przygotowania teoretycznego
w dziedzinie odpowiadajacej podjetemu tematowi, swiadczy o duiych umiejetnosciach
samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych oraz obiektywnej i krytycznej
ocenie uzyskanych wynikow.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Kardiologii w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarza Olgierda Wozniaka do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na interesujaca tematyke
rozprawy, bardzo dobre metodyczne przygotowanie pracy, wartosciowe wyniki wnoszgce
nowa wiedze w , znakomicie opracowana rozprawe doktorska oraz dotychczasowy
dorobek naukowy Doktoranta zwracam sie do Wysokiej Rady Wysokiej Radzie Naukowej

Instytutu Kardiologii w Warszawie z wnioskiem o przyznanie wyréznienia.




